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抗生物質 Antimycinに関する研究第一報
アンチマイシン酸の合成的研究(その 1)* 
奥 村 重 雄
Synthesis of Antimycic acid 
Shigeo OKUMURA 
The synthesis of N-(3-aminosalicyloyl)-dl-threonine， antimycic acid， one of hydrolytic 
products of antibiotic antimycin A has been achieved from salicylic acid. But the chemical 
behavior of the resulting product was not completely identical with that of antimycic acid. 
緒 言:
かつてA.Flemingが黄色ブドウ状菌の平板培地に
混入した Penicilliumからペニシリンを発見した故事
そのままに， 1945年ウイスコンシン大学病理学教室の
Leben博士はリンゴクロボン病菌 (Applescab)の繁
殖が Venturiaactinomyces菌の混入により阻止され
ることを見出し，同大学生化学教室 Strong博士の協力
を得て1949年この種属不明の Actinomycesの純粋培地
より新抗生物質を結品状に分離して AntimycinA， 
2) 
C..H.oO.N. 融点 126~128.50 と命名した.
ところが1956年協和醸酵株式会社東京研究所の原田博
3) 
士らは東京都渋谷区東北沢の土壌から分離した 新放線
菌Streptomyceskitazwanensis Nov. sp.より新抗
イネ熱病菌抗生物質を発見してアンチピリクリンAと命
名したが，その後 AntimycinA K一致することが判明
した.
4) 
さらに1957年東京大学応用微生物研究所の米原博士ら
は新抗生物質 Blastomycinを分離し， Antimycinと
異るものとされた.
5) 
その後原田博士 (1958)はクロロホルムメタノール
水一溶媒による向流分配法(30本式)により Antimycin
A の精製分離を試み AntimycinA は少くとも 4種の
混合物より成ること巻見出し且つ A，及び A.に一致す
るフラクションの分離に成功し， A.は米原博士らの
Blastomycin K融点分子式及び Rt値とともに酷似す
るも赤外線吸収の相違点から異るものとされた(第1
ホ本研究の一部は名古屋大学にて開かれた天然有機化合
物構造討論会K於て発表した，
表).
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点|分子式 IRt 
奥村も同一溶媒系を用いて分配向流法(300本式)に
よりA" A.及びA.K該当するフラクションの分離に成
功した(第1図，第2図).
然し最近に歪り米原博士の Blastomycin は An-
timycin A. f乙一致することが確認され，さらに An-
timycin A" A.，及びA.の化学構造が殆んど確定さ
れる段階l乙立ち至った.
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Antimycinの化学構造
A) Antimycinの分解反応
A. 
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A，+A. 
村
Antimycinがアルカリに比較的不安定なことより 5
%苛性ソーダで分解反応を試み，それがAntimycinの
化学精造決定の重大な鍵を与えた.
すなわち 5~ぢ苛性ソーダ水溶液と室温で約 5 分間接触
させることにより，比較的好収率でCl1H，.O.N21<:一致
する酸性物質と C，.H拙O.なる組成の中性物質を生成す
る.
重 雄
C..H..O.N 2 + 2H.O一一歩
Antimycin A 
Cl1H140.N2十C，.H..O.+ HCOOH 
Amtimycic Acid 中性物質
酸性物質はアンチマイシン酸 AntimycicAcidと命
名された.
B) Antimycic Acidの化学構造
Antimycic Acidは夫々 1ケ宛のアミノ基-NH2，
フェノール基一OH及びカルボキシル基一COOHを含
む両性物質で
イ)50%苛性ソーダと加熱すれば Lー スレオニンと O
ーアミノサリチル酸を与える.
ロ)固形苛性ソーダと加熱すれば，グリシンと Oー ア
ミノサリチル酸を生ずる.
ハ)一般Kアシルスレオニン Acylthreonineは強ア
ルカリ lとよりグリシンに変化することはよく知られてい
る.
これらの事実から(第3図) Antimycic Acidはそ
の化学構造として 3-AminosalicyloyI-L-threonine 
CIJと推定された.
qEco-OH GH日
CH. 
NH. 
(1) 
H.N-CH.ー COOH
グリシン + 
固形 KOHと加熱
PCOOH OH 
NH， 
3ー アミノサリチル酸
I!見アミノ
f' )rCOOH 、.)'-OH
サリチlレ酸
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尚アンチマイシンのアルカリ性加水分解により蟻酸が
遊離されることから 3ー アミノサリチル酸のアミノ萎は
ホルミルイじされているものCl[)と推定されるが，奥村は
アンチマイシンAの液安分解tとより融点 186~1870C の
針状結品としてN-Formyl-antimycic acid amideC 1) 
の分離に成功してこの予想の正しいことを立証した.
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Antimycin A 液安分解
C) Antimycic Aci晶の合成
イ) 3ーニトロサリチル酸CIVJより出発する方法
3ー ニトロサリチロイルスレオニンCVJを合成し，次
いでこれを還元してアンチマイシン酸に到達する目的
平;;OH pl SOC12 
N02 NO， 
3 -Nitrosalicylic acid 
|H.G山 ai-8)
m-?H CHOH一回3
COOH 
9) 
即ち 3←ニトロサリチル酸 (M.P.143~1440C)を塩
化チオニルによって酸塩化物とし，その無水テトラヒド
ロフラン溶液を dl スレオニンの苛性ソーダ水溶液中
に滴下して縮合を試みたが 3ー ニトロサリチル酸を回収
するのみであった.
またピリデン又はトリエチルアミン中で dlスレオニ
ンエステルを縮合させたが，同じく原料回収に止った.
pror 
赤堀法
CH3CHO 
tF-「-coOHOH CHOH 
CH， 
(VJ 
即ちスレオニンの場合と同様に3ニトロサリチロイル
クロリドの無水テトラヒドロフラン溶液をグリシンの苛
性ソーダ溶液中に滴下したところ，首尾よく縮合が行わ
れて目的とする N←(3-nitrosalicyloye)glycine C班〕
(M.P. 143~1440C)を収率29.2必に得られた (N分析値
10) 
11.74%.計算値11.66%)*.次いで赤堀のスレオニン合
キピリヂン存在下にグリシンエチルエステJレを作用する
ときはN-(3ー ニトロサリチロイル)グリシンエチルエ
スルが74.29ぢで得られる.M. p. 95~970C ， N分析値:
10.53%.計算値10.45%
137 。CO-NH一OHー CH
OH ) CONH2 
NH-CHO (1lI) 
で，次に示す如く 3ニトロサリチJレ酸とスレオニンの縮
合反応を試みたが，意外にも縮合反応は生起せず原料の
回収に終った.
COOH 
H2N一己H-CHOH-CH3 COOH (Et) くk…ム CHOH一回
OH 
N02 
NaOH in T.H.F. 
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8) 
次いで H. G. Khorana 法による Dicyclohexyl 
carbodiimide による縮合反応に期待をかけたが依然と
して目的を到達することができなかった.
このように 3 ニトロサリチル酸はスレオニンと
peptideを生成し難いので，吾々は第2の可能な方法と
10) 
してグリシンと縮合後赤堀法を適用してグリシン基をス
レオニン基に変化して目的物CVJ!乙到達せんと企てた.
H，Nー CH2COOH く♀伊工J_~…ωOH 
N02 
NaOH 
3 -Nitrosalicyloylglycine 
〔羽〕
成法l乙従って〔日〕を硫酸銅で銅塩l乙変化後アセトアルテ、
ヒドを反応させて一挙l己目的を達成せんとしたが，原料
を回収するのみで依然として成功を見るに至らなかっ
た.
口) サリチル酸より出発する方法
最も可能性のある方法としてサリチル酸lζスレオニン
を作用して先ずペプチド結合をっくり，次いでニトロ基
を導入して目的物CVJに到達する方法を検討した(第4
図).
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iT;;NHFOH 
等電点 2.7 
u.v. 348mμ(P.H.10.2) 345mμ(P.H.7.0) 
1. R. 6.24μ， 6.43μ(酸アミド)
dl-Antimycic Acid (lつ
M.P. 197-1980， 10% 
?????
?
?
???。 己什Threo…ydrine 十人
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MP.163ー 166・C，32% 
3N-Hα1 hr. 
封管中， 150-190・c
〔四〕
Br~トーCONH-CH-COOH
~)LOH tHOH 
Nb 6H3 
3N-HCI 10hr. 
封管中， 1WC
(IX) 
第5図 中間体の化学構造確認
11) 
先ずアセチルサリチル酸より ].M.Connan法に従っ
て酸塩化物 B.P.125-126.50C(15mm)を合成し常法に
よりdl スレオニンを苛性ソーダ存在下に結合させ Nー
(Acetylsaliyloyl)一dl-threonineC祖〕を最高収率60%
にて合成する ζとができた.M.P. 199-2000C， N分析
f直5.14%，計算値4.98%，F .Cl.試験陰性で重炭酸ソー
ダ水溶液に可溶であってぺフチド結合生成を示す.
次いで氷酢酸中硫酸の存在下に臭素を作用させ Nー (5
-Bromoacetylsalicycoyl) de-threonineC班〕を959ぢ
収率にて得た.M. P. 189-1900C， N分析値3.90必(計
算値3.98%)Br分析値22.40%(計算値22.19必)F.Cl. 
試験陰性で重炭酸ソーダ水溶液に可溶である.次にこの
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ものの構造を確認する恩的で(第5図)3N 塩酸とと
もに封管中 150~1900C K 1時間加熱加水分解すると 5
Bromosalicylic aced C X J M.P. 160~ 1640Cを64%収
12) 
率にて得られた.H巴wittK従ってサリチル酸のブロム
イむにより作製したもの (M.P. 164~ 160oC)と混融して
融点の降下を示さない.一方加水分解物中のアミノ酸分
はニンヒドリン反応陽性で，その一次元ペーパークロマ
トグラフイ(フェノール 404，水20.5，蟻酸1)による
Rt{1直は0.585で、標準dlー スレオニンのRt値及び、文献値iこ
一致する. これらの事より 5位がブロムイじされたことが
判る固
次l乙〔唖〕を80~ぢ沸騰酢酸中濃硫酸を以ってニトロイむを
試みたが成功せず原料を回収するのみであった.よって
菩々は亜硝酸によるニトロソ化を試みた.民日ちCVlIJを室
温で氷酢酸中硫酸の存在下lζE硝酸を作用させ目的とす
るニトロソ体.N -(5-Bromo-3-nitroso-salicy loy 1)一dl
threonine C医〕を70%収率で得ることが出来た.M. 
P.179~ 180oC， F eC1，反応陽性で結晶水を有している.
その結品水の模様は次のようである.
イ)水より再結品すると 3分子の結品水を含み
N分析値 7.02% (計算値 6.98%)
ロ)これを 80~850C2時間(真空)乾燥すると 1分子
の水を失って結品水2分子となり
乾燥減量 4.6~ぢ(計算値 4.5%)
N分析{直 7.27% (計算値 7.31%)
ハ〕メタノーJレ又はエタノーJレより再結品すると結晶
水2分子を含み
N分析値 7.55% (計算値 7.31%)
ニ)これを95~100oC で 2 時間(真空)乾燥すると結
品水を完全に失って
乾燥減量 10.4% (計算値 9.4~め
N分析値 8.28% (計算値 8.08%)
〔立〕は重炭酸ソーダ水に可溶で，これを3-N一塩酸
と封管中lζ1000Clこ10時間加熱加水分解し(第5図)5-
Bromo-3-nitrososalicylic acid U日〕を32必収率で得
??
?
3N-HCI 
100" C， 15hr. (封管中)
0)合成dlアンチマイシン酸
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た.(M.P. 163~1600C). このものは 5-Bromosalicylic 
acid CXJを氷酪(硫酸)中亙硝酸ソーダによるニトロ
ソ化lとて得たもの (M.P. 168~ 170oC)と混融して融点
降下なく，またそのN分析値 (5.88%)は計算値 (5.69
%)によく一致する.加水分解物中のアミノ酸分はニン
ヒドリン反応陽性でRt値は0.588で標準dl スレオニン
のRt値と一致する. 従って吾々の得た Nー (5，Bromo
3-nitrososalicyloyl) dl-threonineは吾々の予期
する構造を有しているものと考えられる.
最後にこのものClXJを5%PdjCl乙てメタノーJレ中で接
触還元を行うと脱ブロムと同時にニトロソ基が還元され
て目的とする dl アンチマイシン酸;N-(3-Amino-
salicyloyl) dl-threonine CIつに遂に到達することに
成功しに M.P.197~1980C(分解)で結晶水を有する.
分析値:
÷分子の結晶水を含むものとして，
実測値
50.49， 50.43 
5.91， 6.01 
10.58， 10.53， 10.73 
このものは1000C1<:， 2 ~ 3時間，乾燥すると真空下
に於ても完全に分解するが500Cでは真空乾燥 (2時間)
でも分解は無く結品水も失わない.
このものは両性を示し， 等電点、は約2.7附近にあり，
赤外吸収スペクトルはアミド吸収として6.24μ，6.43μl乙
2本の吸収が認められた.
またこのものを3N 塩酸と1000Clと15時間封管中で加
熱すると少量の3 アミノサリチル酸CXJ[Jが得られる.
M.P. 237 ~240oC (分解)Zahn法により3ニトロサリチ
ル酸の第一塩化錫還元によって得たもの (M.P.234~ 
2360C)と混融しでも融点の降下は認められない. また
加水分解物中のアミノ酸分はニンヒドリン反応陽性で，
Rt値も0.587で標準アミノ酸のRt値とよく一致し文献値
とも一致している.
?;佃J124;OH
M. P.237 -240' C 
+ 
H，N-CHー COOH
CHOH 
CH3 
Ninhydrnie十
Rf=0.587 
DLー スレオニン
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D) 天然アンチマイシン酸との比較検討
以上述べた実験的事実よりして吾々の合成したアンチ
マイシン酸は所期の化学構造を有するものと考えられ
る.
くECON--COOH
OH CHOH 
然るに吾々は次iζ述べる反応lζ於て意外にも天然アン
チマイシン酸との聞に重要な相違点を見出した(第6
図).
O一一 C=O
b=N-b=CH佃 s ∞OH
稀アルカgAco悶ーと=四CH，
、民ノ..OH
NH2 CH. Azlactone (:xn) .J 
HCOCH， 
(XlV) 
アンチ?イシン酸 十 ニンヒドリン反応:ー
無水酢酸
lN-HCI 
水浴上 (XV) 64.5% 
100' C. 5 hr封管中
ニンヒドリン反応:+
3分間
3ー アミノサルチル酸ヂアセテート
0一一一一c=O M.P.184-184.5・c
ー I I ~C=NーC=CHCH，
h、ノL-QH
NHCOCH， (XVI) 
Azlactone 
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民日ち Strong1<:従ってピリヂンの寄在下に無水酢酸を
以ってアセチル化を行うに.天然アンチマイシン酸1<:於
てはアズラクトン化が起って bisanhydrodiacetateM. 
P. 202~202.50C (X][)を生成するに反して，合成アン
チマイシン酸にあってはアズラクトンの生成は見られず
融点184~184.50C の結品が得られる. F eC1.試験陰性，_
重炭酸ソ{ダ水溶液に可溶，稀塩酸iζ不溶である.N
分析値5訓銘(計算値6.149彰)でアミノサリチル酸の
Diacetate (X[Jに一致した.尚分解時IL:得られるアミノ
酸分はニンヒドリン反応陰性であるが，封管中 1NHCl
と5時間， 1000C IL:加熱するとニンヒドリン反応陽性に
変化する.
然しながら合成アンチマイシン酸を無水酢酸単独と水
浴上3分間加熱するとアズラクトン化が起って2-(3'
Acetamido-4'-hydroxyphenyl) -4 -ethyliden 
oxazolone (XVl) が収率29.49ぢで得られたホ.融点252~
2530C， N分析値10.999彰〈計算値10.769的でFeC1，試験
陽性で青緑色を呈し，ニンヒドリン反応陰性，稀塩酸不
溶である.
以上の如く合成アンチマイシン酸の無水酢酸または無
水酢酸ピリヂンに対する態度が天然品と異ることから合
成品(VJ[， VJI[， ]x及ぴ 1')はペプチドではなくエステル
ではないか?とも考えられるが，これらは(i)常圧で
は塩酸による加水分解困難であり， (ii)ニンヒドリン
ホ天然アンチマイシン酸ではかかることは認められてな
反応陰性であり， (iii) (班)， (唖)， (]x)が塩酸Iζ不溶
で塩基性を示さないζと等はエステル結合の存在を否定
するものである.また赤外吸収スペクトルiζ於ては〔唖〕
6.35， 6.41μ〔唖)6.23， 6.47μ， (医)6.24mμ， 6.43μ IL:酸
アミド結合による吸収が認められる.さらに前述の如く
Nー (5-Bnomosalicyloyl)一dl-threonine(唖〕が沸
騰酢酸中濃硫酸によりニトロ化を受けずに原料を回収し
て分解を受けない事実もエステル結合の存在を否定する
ものである.
また合成アンチマイシン酸が無水酢酸単独にてアズラ
クトン化してCXVl)を与える ζとはペプチド結合である
ζとを支持する.
以上のζとよりこの種ペプチド結合の無水酢酸に対す
る作用は従来にない特異的なものであると考えられるの
で N-(Acetylsalicyloyl)dl-threonine (班)1乙つい
ても無水酢酸(ピリヂン)の反応を試みたところアズラ
クトン化は起らず52%収率で M.P.137~138.50C のア
セチルサリチル酸を捕捉した.また分解物中のアミノ酸
分はニンヒドリン反応は陰性であったが， 1N-HClと
封管中1000Cで1時間加熱することによりニンヒドリン
反応陽性に転化する. また無水酢酸単独と 110~120oC
1<: 2 ~ 3分加熱すると899彰収率でM.P.138~ 1390Cのア
セチルサリチル酸(混融により確認)と66%収率で aー
アセトアミノクロトン酸(X唖)M.P. 160~160.50Cが得
られた.N分析値は 9.989ぢで理論値9.79%1ζ一致しニン
ヒドリン反応は陰性である. このものはdlー スレオニン
に無水酢酸を作用しでも得られ(66%収率)， Price等1<:
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COOH 
αC∞O叫N
OCOCH， (VI) 
141 
アミノ酸分 HCl 
(封管中)
Lアミノ酸
戸、，-COOH
;vーo∞叫
COOH COOH 
無水酢酸 / _.. __._. !. _._. 4N-Hじ~ ，_J， 
......J'FIヰ今 CO間一C=CHCH，(冨軒了 O=C-C比一CH，
J〆グ(はXVII) (XVl取I)
/' L-Acet…………皿醐叩……no肌叩凹町…c町r
| 無水酢酸 Conc. HCI /" I2. 4. Dinitro-
fobH- 畑中)/ phenyll hydrazone 
M.P.1960C H，N-CH-CHOH-CH， 
より a-N クロルアセチルア Eノ酪酸に無水酢酸を作
用して得られたものCXVID 1ζ一致する.ζのものの構造
をさらに確認する目的で4N-HClと1200CK封管中2時
間加熱すればaケト酪酸CX唖〕となり，その2，4-Dinitro
phenyl hydrazone は M.P.195-1960Cで，その分析
値 20.00%は計算値 19.86%1とよく一致して居~，また
16) 
Wieland法に従ってスレオニンを濃塩酸と1600C1ζ1 
時間封管中加熱して得られる aケト酪酸の 2，ιDinitro
phenyl hydrazone (M.P. 1960C)と混融しでも融点の
降下を示さない. ? ??
?
H，N CH，COOH 
NaOH 
?????????。 ー ?無水酢酸
ピリヂン
無水酢酸
Nー (3 -Aminosalicyloyl)一
glycine 
J;lpち先に得た N一(3-Nitrosalicyloyl) -glycine 
CV1Jをメタノール中で 5必pd-CKて接触還元すれば
71%収率で 3ー アミノサリチロイルグリシンが得られ
る.M.P. 211~2120C でN分析値 13.28% (計算値13.39
%)でF.Cl.反応陽性で赤色lζ皇色する.
ζれをピリヂン中で無水酢酸を作用させると収率21必
で M.P.203~2040C の 2一(3'-Amino salicyloyl)-
oxazolone-diacetate C:X Jが得られた.このもののN
分析値は 10.30%で計算値 (10.mめに一致し，九Cl.
試験は陰性で稀塩酸は不溶である.一方無水酢酸単独で
dlー スレオニン
これらの事実から Nー (Acetylsalicy loyl)一dl-
threonine のぺフチド結合は無水酢酸又は無水酢酸ピ
リヂンlとより切断されることが確認された.従って合成
アンチマイシン(I')のペプチド結合切断の際のアミノ
酸分はアセトアミノクロトン酸cxvnであると推定され
る.
mてこの種のペプチド結合の切断は従来の文献に記載
の無い新しい分解型式と考えられるが故に吾々は更らに
確認する目的で3ー アミノサリチロイルグリシン〔盟〕の
無水酢酸分解の検計を試みた.
く主計叫∞OH 5%同IC-H，
N09 (メタノー lレ)
(VI) 
0一一一一C=O
I I 。二…OCOCH， 
NHCOCH， 
OCX) 
O一一一一C=O
tf (X Xl) 
は収率51.2%で 2ー (3'Acetaminosalicyloyl)-ox-
azolone C Xl Jを生成する. M.P.183~1840C で N分析
値 12.07%(計算値11.96%)である.F.Cl.試験陽性で
紫色を呈する.
即ちスレオニンに代るグリシンの結合したペプチド
CXIXJでは〔唖J，C唖J，CIX J及びCIつの場合のような分
解を起きないでアズラクトンに変化する.
また合成アンチマイシン酸 CIつらのペプチド結合の
切断が容易に行われる ζとよりしてニトロソ体 CIXJの
Pd 還元によるアンチマイシン酸CIつ生成の際に著量の
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N合室の低い不安定物質 (N含量 8~99ぢ)の生成を行う
ことは， この際還元分解を行っているものと推定され
る園
尚アロ体即ち N(salicyloyl)-al1othreoninelとも無
水酢酸(ピリヂン)または無水酷酸の作用を試み9 同様
な切断分解を認めた園
以上述べたように吾々の合成し得たアシチマイシン酸
[1つを所期の化学構造を有するものと考えられるにもか
かわらず無水酢酸*に対する作用の点で一致を見なかっ
た.天然アンチマイシン酸の推定構造式に疑点を持つべ
きか?これらについては今後の研究に侯ちたい園
追記
1)吾々の合成アンチマイシン酸及び天然アンチマイ
シン酸の紫外部及ひマ赤外部吸収スペクトルl乙於け
る吸収はほぼ一致するも完全な 致を見ない圃
2)合成アンチマイシン酸の天然アンチマイシン酸と
の不一致に関してはその後吾々はある種の見解を
得た.ζの見解lこ沿って実験を続行し近く興味あ
る新しい知見が得られるものと期待している.
3)吾々はその後天然アンチマイシン酸の合成に成功
することが出来た.
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